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Abstract (Basic): EP 287465 A 

Cyclic polyamine polyacetic acid derivs. of formula (I) and their 
salts and metal complexes are new: R = CHR5COOH; Rl = (CH2)mCHR6CHR7; 
R6 = 1-140 alkyl, 1-40 hydroxyalkyl, 1-40 polyhydroxyalkyl or a gp. of 
formula (II): where Rl 1 = A or (OH2)tYAY(CH2)t; A = 1-80 alkylene, 
hydroxyalkylene, or polyhydroxyalkylene; Y = CO or O; t = 1 -4; R7 = H, 
1-140 alkyl , 1-40 hydroxyalkyl or 1-40 polyhydroxyalkyl; m = O or 1; 
R2 -R4 = (OHR8)pOHR9; R8 and R9 are as defined for R7; p = 1 or 2; n = 

0- 2; R5 is as defined for R7; Z = 0 or NRIO; RIO = H, 1-40 alkyl, 1-40 
hyroxyalkyl, 1-40 polyhydroxyalkyl CHR5COOH or a gp. of formula (HI): 
(R12 is as defined for A). 

6 cpds. (I), including: 2,6-dimethyl-l,4,7,10-tetra 
azacyclododecane-N,N',N",N"'-tetra acetic acid (la) is claimed. 

USE - Complexes of (I) with paramagnetic metal ions are useful as 
NMR diagnostic (contrast and chemical shift) reagents. Complexes with 
lanthanides, Os, Ba, Pb and Bi ar useful as x-ray contrast agents. 
Complexes with radioactive isotopes are useful for radiodiagnostics and 
radiotherapy. 
Abstract (Equivalent): EP 287465 B 

Ligands of formula: in which Rl represents a radical of formula 

(II) R6 being selected fi*om a 01 -014 alkyl group, a 01 -04 hydroxyalkyl 
group and a 01-04 polyhydroxyalkyl group and a group having the formula 

(III) Rl 1 being selected fi-om groups A and groups of formula 
-(OH2)t-Y-A-Y-(OH2)t- A being selected from 01-08 alkylene groups, 

01- 08 hydroxyalkylene and 01-08 polyhydroxyalkylene groups, Y being 
selected from -C(=0)0- and -O- and t = 1 to 4, R7 being selected from a 
hydrogen atom, a 01-014 alkyl group, a 01-04 hydroxyalkyl group and a 
01-04 polyhydroxyalkyl group, m = 0 or 1, R2,R3,R4, which may be 
identical or different, representing a radical of formula (IV) R8 and 

R9, which may be identical or different, being selected from a hydrogen 
atom, a 01-014 alkyl group, a 01-04 hydroxyalkyl group and a 01-04 
polyhydroxyalkyl group, p = 1 or 2 n = 0, 1 or 2 and R5 is selected 
from a hydrogen atom, a 01-04 alkyl group, a 01-04 hydroxyalkyl group 



and a C1-C4 polyhydroxyalkyl group, and Z is selected from a hydrogen 
atom and a group having the formula (V) RIO being selected from a 
hydrogen atom, a CI -CI 4 alkyl group, a C1-C4 hydroxyalkyl group, a 
C1-C4 polyhydroxyalkyl group, a group of formula (VI) R5 having the 
meaning above, and a group having the formula (VII) R12 being selected 
from C1-C8 alkylene, C1-C8 hydroxyalkylene and C1-C8 
polyhydroxyalkylene groups, and their salts. 

(Dwg.0/0) 
Abstract (Equivalent): US 5417960 A 

Diagnostic compsn. for admin, to man comprises at least one complex 
formed by a gadolinium ion and ligand of formula (I) or its salt with 
bases or basic amino acids. In (I) Rl is CHR6-CHR7; R6 is 1-1 8C alkyl, 
1-6C hydroxyalkyl or 1-6C polyhydroxyalkyl; R2-R4 are each CHR8-CHR9; 
R5 and R7-R9 are each H, 1-14C alkyl, 1-6C hydroxyalkyl or 1-6C 
polyhydroxyalkyl; R13-R16 are each OH or NR18R17; and R17 and R18 are 
eachH, 1-1 4C alkyl, 1-6C hydroxyalkyl or 1-6C polyhydroxyalkyl. 

Pref. ligand is 2-methyl- 1,4,7, 10 tetraazacyclododecane 
-N,N',N",N"'-tetraacetic acid. 

USE - The complexes are used as magnetic resonance imaging (MRI) 
agent X-ray contrast agents and chemical shift reagents in vivo. The 
complexes may be attached to macromolecules to bind preferentially to 
organs. They can be linked to proteins partic. antibodies. They may 
also be grafted or encapsulated partic. in liposomes. Complexes with 
radioactive ions can be used as diagnostic or therapeutic agents. 

(Dwg.0/0) 

Title Terms: NEW; CYCLIC; POLY; AMINE; POLY; ACETIC; ACID; DERIVATIVE; 

COMPLEX; USEFUL; NMR; X-RAY; RADIODL\GNOSTIC; RADIOTHERAPY 
Index Terms/Additional Words: NUCLEAR; MAGNETIC; RESONANCE 
Derwent Class: A96; B03; P31 

International Patent Class (Main): A61B-005/055; C07D-255/00; C07D-257/02 
International Patent Class (Additional): A61K-031/19; A61K-031/39; 

A61K.031/555; A61K-049/00; A61K-049/04; C07C-101/36; C07D.255/02; 

C07D-259/00; C07D-273/00; C07D-273/01; C07D-273/02; C07D-403/06; 

C07F-005/00; C07F-013/00; C07F-015/02 
File Segment: CPI; EngPI 



1« 




EuropSlsches Patentami 
European Patent Office 
Office urop6en d s brev ts 



(£) Numdr de pubiication: 



0 287 465 

A1 



® 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



@ Numdroded6pdt: 88400895^1 @ mt.a^: C 07 D 257/02 

@ Dateded6p6t: 13.04.88 ? 07 D 259/00^ A 61 K 49/00. 

C 07 F 5/00. C 07 F 15/02. 
C 07 F 13/00 



® Prioritd: 14.04.87 FR 8705288 

@ Date de publication de ia demande: 
19.10.88 Bulletin 88/42 

@ Etatscontractantsd6slgn6s: 

AT BE CH DE ES FR QB QR IT U LU NL SE 

® Demandeur: GUERBETS.A. 

15, rue des Vanessee ZJtC. Parle Nord II 
F-93420Villeplnte (FR) 



@ Inventeur: Schaeffer Michel 
4 Rue Franpols-QIrardon 
F-91380Chiny-Ma2arln (FR) 

DoucetOldler 

141, rue du Docteur David Rosenseld 
F-93230Romalnville (FR) 

Bonnemain Bruno 

58 rue du IMardchal Joffre 

F*77270Vllleparl8l8 (FR) 

Meyer Dominique 
23rueduTage 
F-75013 Paris (FR) 

^ Mandatafre: Le Guen, G6rard et al 

CABINET LAVODC 2, place d'Eetienne d'Orvee 
F.75441 Paris CMex 09 (FR) 



Revendlcatlons pour i'Etat contractant sulvant: ES. 

@ Nouveaux Uganda cycllques azot6s. complexes m6talllques formds par ces Uganda, compositions de diagnostic 
contenantcee complexes etprocWdde preparation des ilgands. P«»i«wn«aBaiagnosxic 

@ invention a pour objet de nouveaux ligands cycllques 
a2ot6s et des complexes m^talliques fonmds par ces ligands, 
les applications de ces complexes en Imagerte par resonance 
magn6tique, en radiologle par rayons X et comme agents de 
ddplacement chlmique In vivo. 
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Description 



Nouv atix ligands yctiques azottei compi xes m6tal!lques form6s par c s ligands, compositlona d 
diagn siic contenant ces complex s et procM6 d preparation d s ligands. 

La prdsente Invention concerne de nouveaux ligands cycliques azotds et das complex s mdtalilqu s formes 
par ces ligands, les applications de ces complexes en imagerle par resonance magndtfqu , en radiologie par 
rayons X et comma agents de d§pJacement chlmique In vivo. 

L'invention concerne ^galement un procddd de preparation de ces ligands. 

L'invention a ainsi pour objet des ligands de formule 
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dans iaquelle 

Ri repr^sente un radical de formule 
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Re etant choisi parm! un groups alkyle en C1-C14, un groupe hydroxyall^e en C1-C4 et un groups 
poiyhydroxyall<yle en Ci*C4 et un groupe de formule 
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R11 6tant cholsl parmi I s group s A et les gr upes de formule -(CH2)t- Y- A- Y-(CH2)t— 
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A 6tant choisi parmi les groupes alkyldne en Ci-Ca. hydroxyalkyldne en Ci-Cs et polyhydroxyaikyldne en Ci - 
Ce. 

Y 6tant choisi parmi - C ^ et -0- et t - 1 & 4, 
0 

R7 Stant choisi parmi un atome d'hydrogdne, un groupe allcyle en C1-C14. un groupe hydroxyallcyle en C1-C4 et 
un groupe polyhydroxyali<yle en C1-C4, 
m » 0 ou 1 

R2.R3,R4 identiques ou diff^rents repr6sentent un radical de fonnule 

_(CH) CH 

8 9 
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15 



Rs et R9 identiques ou diff6rents 6tant choisis parmi un atome d'hydrogdne, un groupe alkyte en C1-C14, un 
groupe hydroxyall<yle en C1-C4, et un groupe polyhydroxyall<yle en C1-C4, 
p « 1 ou 2 
n « 0,1 ou 2 et 

Rs est choisi parmi un atome d'hydrogdne. un groupe alkyle en C1-C4, un groupe hydroxyalkyle en C1-C4 et un 20 
groupe polyhydroxyaikyle en C1-C4, et 

Z est choisi parmi un atome d'oxygdne et un groupe de formule 



30 

Rio dtant choisi parmi un atome d'hydrogdne. un groupe all<yle en C1-C14. un groupe hydroxyaikyie en C1-C4. 
un groupe polyhydroxyallcyle en C1-C4. un goupe de formule - CH -COOH, Rs ayant ia signification donnfie 
prted- L 

demment, et un groupe de formule ^ 
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R,2— N — Rg— N 

CH-COOH 

I SO 



R12 6tant choisi parmi les groupes alkyldne en Ci-Ce. hydroxyall<yl6ne en Ci-Cs et poIyhydroxyail<yldne en Ci - 
Ca. ainsi que leurs sels. ^ 
Les Ifgands de formule I peuvent dtre pr6par6s par r6actlon d*un composd de fonmule 

X- CH -COOH ii 

»5 eo 

dans laquelle Rs ^ la signification donn6e ci-dessus et X reprdsente un groupe labile tei qu'un atome de chlore, 
de brome u d'iode ou un gr upe tosyloxy ou mdsytoxy, av c une amin cyclique de formule 

€5 
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"3 R', III 

\ / 

10 N R, Z ' 

H 

IS dans laquella R2. R3, R4, et n ont la signtfication donnde ci-dessus, 
R'l reprdsente un radical de formule 

— 'CH,) — CH CH — 

2 m I , 

^ R' R 

R'e Stant choisf parmi un groupe alkyle en C1-C14 . un groupe hydroxyail^le en C1-C4, un group 
2g polyhydroxyalkyle en Ci-C4 et un groupe de formula 

H H 

r* -J ' 

N — R N 

/L ^J„ \ • 

— ft . CH 

35 ' ' I 

( CH, ) 

\'" 

40 2 



Ra, R3, R4. R7. Ri 1. m. n, ayant la signification donn^e cl-dessus, et Z' est choisi parmI un atome d'oxygdne et 
^ un groupe de formule 

50 ^ '0 

R'10 6tant choisi parmi un atome d*hydrog6ne, un groupe alkyle en Ci-Cu, un groupe hydroxyalkyle en C1-C4, 
un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4, et un groupe de fonnule 
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Ri. Ra. Rs. R4. Ri2 et n ayant la signification cionn6e cl-dessus. ' 

l^s ligands de formula I peuvent dtre 6galement pr6par68 selon una r6actlon da Strecker. par reaction sur 
una amine cyclique de formule ill d'un aiddiiyde de formule. 



Rs-CHO lla 



dans iaquelie Rs a la signification donnde pr6c6demment. en presence d'aclde cyanhydrique ou dIus 
g6n6ralement d'ions cyanure (KCN, NaCN). ' h . piua 

Les composte de formula III dans Iaquelie Z' est un groups 



peuvent dtre pr6par§s 

a) par r§action d'une pofyamine de fonnule 

R'HN j^^ JiJ R'^-NHR' IV 



dans Iaquelie n.R'i et R4 ont la signification donn6e pr6c6demment et reprdsente un grouoe tosvie 
mesyle ou benzdne sulfonyle » 
avec un compose de formule 

X-R2- N -R3-X V 

dans Iaquelie R2. R3 et R' ont la signification donn6e pr6c6demment et X repr6sente un groupe labile tel 
qu un groupe tosyloxy. mSsyfoxy ou un atome de chlore, de brome ou d'iode. ou 
b) par reaction d'une diamine de formule 

R'HN-R'i-NH-R' X 

dans Iaquelie R'l et R' ont la signification donnde pr6c6demment. 
avec un compost de formule 

R' 

X — — 1^1— R^ — N — R^ — X XI 



Cette rdacti n de cycllsation est r6aiisde avantageusement en prteence d'un catelyseur de trans fert de 
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phase. 

Les polyamines de formule IV peuvent §tre obtenues k partlr de dihydroxylamtnes selon le schema sulvant : 



10 



HO 



H 

^ n 

I 



OH 



R'Cl/pyridin* 



VI 



IS 



20 



2S 



30 



35 



R'O — R. — 



jR^ — ij— R ' I — OR * 



40 D< 



R'HN 



^3 



^ NaN^/CHjCN/HjO 
R' 



VIX 



VIXI 



Reduction Pd/C 



IX 



V/ R*Cl/pyridine 

NHR ' 



rv 



45 



En variante on peut faire rSaglr sur les composes de formula VII le phtalimlde et effectuer une hydrazinolyse 
pour passer des composes de formule VII aux composes de formule IX. 
Les composes de formule III comportant deux cycles azotds peuvent §tre pr6par6s selon les procddds 
^ prdc6demment d6flnls. 

C'est ainsl que Ton peut faire rdagir une polyamine de formule 



XXI 
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CHg CH 
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R' NH 



CH — CH 
NH R' R*NH 



\ 



2 

NH 



dans laquelle A et R' ont la signification donnSe prdcddemment avec un compos6 de formule XI pour obtenir 
ss un compost de formule III dans laquelle Rn est un groups A. 
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La polyamine de formule XH peut §tre obtenue & partir d'un d6riv6 t6trahalog6n6 par substitution 
nucidophile en presence d'azoture de sodium puis reduction en presence d'hydrogdne et de palladium sur 
charbon. 

En vaiiante. les composes de formule I comportant deux cycles azotes et dans lesquels Rn est un groupe 
A. peuvent dtre pr6par6s par condensation d*un compos6 de formule 

Ct OOC COO Et 

\ / 

CH — A — CH xirt 

Zt OOC coo Et 



/ 



avec une oolydmine de formule 



H H H 

' * r ll 

H N — R — N — R N — R — N . H 



XIV 



suivie d'une reduction au diborane. selon un proc6d6 dterit par Tabushi et al. (Tetra Letters 12. 1049, 1977). 

Les composes de formule I comportant deux cycles azotes sont ensuite obtenus & partir des composes de 
formule ill k deux cycles comme dScrit pr6c6demment. 

En variante, des composes de formule I comportant deux cycles azotds peuvent 6tre obtenus par 
condensation d'un compos6 de formule I dans laquelle Ri est un radical de formule 



— KH^)_ — CH CH 



2 'm 

R 



oCk Re est un groupe hydroxyaJkyle, avec un compose bifonctionnel activable de formule 
Xi-A-Xi 

Xi 6tant un groupe COOH, COCI ou anhydride d'aclde. 

Les composes de formule I prdsentant deux cycles azotes peuvent 6galement dtre pr6par68 par 
condensation d'un composd de formule 
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^ dans laquelle R''i est un radical de formule 
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m et R7 ayant la signrffcation donnde prdc^demment et R^s Stant choisi parmi un princIpe alkyle en C1-C4. un 
groupe hydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe potyhydroxyalkyle en C1-C4. 
da avec un composd de formule 
X-R'i2-X XVI 

X ayant la signification donnte pr6c6demment et R'12 repr6sentant un groupe Ria Sventuellement prot6g6. 
On obtlent ainsi des composes de formule 
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La prdsente invention a en outre pour objet des complexes formds par les iigands de formule I avec des Ions 
mdtaillques cholsis parmi les Ions des lanthanldes (num6ros atomlques 57 k 71). les Ions des m^taux de 
transition (numSros atomlques 21 k 29), notamment Mn2+. Fe 3* et Cr^*, et les ions des m6taux de num6ros 
atomiques 55. 56, 82 et 83. ainsi que les sets de ces complexes avec des bases min6rales ou organi ques 
pharmaceutiquement acceptabies ou des aminoacides basiques. 

Dans ces compi xes I s ions mdtalliques sont de pr6f6rence le gadolinium, Teuropium, le dysprosium, le fer 
(Fe3*) et le manganese (Mn^*). 

Comma examples de sels on peut citer ceux form6s avec i'hydroxyde de sodium, la N-methylglucamlne, la 
didthanoiamine, la lysin t Targinine. 

Les complexes peuvent dtre obtenus par reaction des Iigands avec un sel u un oxyde des mdtaux dans un 
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solvant aqueux et 6ventuellement neutralisation pour former uf> sel. 

II v« de sol que la pr6ser>te Invention englobe non seuiement les llgands de formula I et les complexes 
prficedemment dSflnIs sous forme de melange rac6mique mate dgalement les st6r6oisomdres de ces liaands 
6t complGxes. ^ 

L s complexes selon I'Inventlon peuvent en outre Stre ll«s & une macromotecule qui est susceptibie de se 
fixer pr6f6rentiellement sur un organe. C'est ainsi que les complexes selon I'lnvention peuvent dtre lids k des 
protdines et notamment des antlcorps. 

lis peuvent en outre fitre encapsuISs notamment dans des liposomes. 

Les complexes selon I'invention form6s par les llgands de formule I avec des ions paramagn6tlques et leurs 
sels avec des bases pharmaceutiquement acceptables peuvent Stre utilises comme agent de contraste en 
imagene par r6sonance magn6tique et, comme agent de dSplacement chimique h vivo 

Les complexes selon {'invention formes par des llgands de formule I avec des ions des lanthanides 
(numftros atomlques 57 A 71) ou des ions des m6taux de num6ro atomique 55. 56. 82 et 83 et ieurs sels avec 
des bases pharmaceutiquement acceptables peuvent Stre utiiteSs comme produits de contraste en 
radiographie par rayons X. A cet effet. on pr6f6re en particulier les complexes form6s avec les Ions des mStaux 
sulvants : Gd, Er, Dy, Tb. Ce. La, Ba et Cs. 

La pr6sente invention a en consequence Sgaiement pour objet une composition de diagnostic 
administrable i I homme carect6ris6 en ce qu'elle comprend au moins un complexe form6 par un llgand de 
formula I avec des ions mStaliiques cholsis panni les ions des lanthanides. ies Ions des m6taux de transition et 
les ions des m6taux de num6ro atomique 55. 56. 82 et 83. ainsi que les sels de ces complexes avec des bases 
minfirales, ou organiques. phamiaceutlquement acceptables ou des aminoacldes basiques. 

Ces compositions peuvent Stre constituSes notamment par des solutions dans un solvant aqueux 
physiologlquement acceptable d'un complexe selon I'invention. 

Les compositions de diagnostic selon I'invention peuvent Stre administr6es : 

- par vole parentSrale dont ia vole intraveineuse. la voie intra-artSrielle, la vole intraiymphatique, la vole sous 
cutanSe 

- par voie orale 

- par vole sous-arachnoTdienne 

- par vole Intrabronchique sous fonne d'aSrosol 

- par vole Intraarticulaire 

- localement pour la visualisation des cavltSs (par exemple utSrus). 

En imagerie par rSsonance magnStlque, les doses sent trSs variables selon les voies d'administration 
Pour la voie Intraveineuse ou intra-artSrielle. la dose est d'environ 0,01 A 2 mM/kg 
Pour la vole orale cette dose peut alter jusqu'S 10 mM/kg. 

Pour les autres voles d'administration. ies doses utiles sont gSnSralement inf§r!eures & 1 ml\4/kg et mSme 
generaiement pour la voie sous-arachnoTdienne InfSrieure A 0,05 mM/kg. 

Dans I'utilisatlon comme agents de dSplacement chimique In vivo et comme agent de contraste en 
radiologie par rayons X ies doses sont ies mSmes. sauf par la vote Intraveineuse ou Intra-artSrielte o£i ies doses 
peuvent Stre infSrieures ou Sgales S 5 mM/kg. 

En outre, les complexes selon I'invention formSs par les llgands de formule I avec des ions radioactifs aInsI 
que teurs sels avec des bases pharniaceutlquement acceptables peuvent Stre utilisSs comme agents de 
diagnostic ou de thSrapie en mSdeclne nuclSaire. Des exemples d'lons radioactifs sont des radioisotopes 
d SISments tels que te cuivre. le cobalt, to gallium, le gemianium. I'indlum et surtout le technStlum (Tc 99 m) 

Les exemples sulvants lllustrent la prSparation des composSs selon la prSsente demande 

Dans ces exemples : 

- Les spectres RMN ont StS rSalteSs sur un appareil Varian EM 360 & 60 MHz avec le TMs comme rSfSrence 
interne. Le solvant est CDCia sauf Indication contraire. 

- Les spectres IR ont StS rSalisSs sur un appareil Perkln-Eimer 1320. Les spectres des sotldes sont 
enregistrSs sous fonne de pastiltes de KBr. Dans te cas des llquldes (huiies) lis sont enreglstrSs sans solvant. 

- Le terme "tampon" utiiisS tors de la chromatograpWe sur couche mince dSslgne un mSlange NH4OH 1 5 M 
et (Nl-U)2C0a 1.5 M. ' 

- Les points de fusion ont StS enreglstrSs sur banc Kofler. 

- Les termes utiilsSs lors des dosages en cours de compiexation :"absence de Gd3* ilbre et de llgand libra" 
s entendent dans les llmites de dStectlon des mSthodes utilisSes c'est-4-dlre < ;4 ppm et < :5 ppm pour Gd3* 
et llgand respectlvement. 

Exemple 1 - PrSparation de I'a clde 2.6-dlm6thvl-1.4-.7.10-tStraazacvclododScane-N.N'. N". N'"-tStraac6tique 

a) PrSparation de la N-tosyi-bis(2-tosyloxy propyl)amine. 

A une solution de 248 g (1.3 mole) de chlorure de tosyte dans 200 cm^ de pyridine S 0»C, est aioutSe une 
80 ution de 53^ g (0,4 mole) de dilso-propanolamine dans 50 cm3 de pyridine goutte S goutte en refroissant da 
telle sorts que la t mpSrature soit maintenue entre 0 et S-C. L'ensembI est laissS S cette tempSrature 
pendant 72 h. Le mSlange est alors versS sur 2 1, d'eau + glace et 250 cmS d'aclde chlorhydrlque concentrS. 

Le dSnvS tosylS st extrait avec 2 1 de chlorure de mSthylSne. La phase organlque est sSchSe sur sulfate de 
sodium. filtrSe puis dScotorSe au noir 3 SA et refiltrSe sur un lit de sllice. AprSs Svaporatlon du solvant II reste 
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193,8 g d*une huile Jaune (rendement 81 Vo; Rf » 0,7 silice/CH2Cl2/ac6tone/98/2) qui est utilisde pour la suite 
des reactions sans autre purification. 

Spectre RMN^H : 6H CH3 (doublet 1,2 1 1,3 ppm); 9H CH3 tosyl (singulet 2,5 ppm); 4H CH2 (mul tipiet 
centr6 & 3,3 ppm) ; 2H CH (quadruplet entre 4,7 et 5,1 ppm) ; 1 2H aromatiques (multfplet 7,3 et 8 ppm). 

5 

b) Preparation de la N-tosyl-bls(2-azido propyi)amfne 

A 193,8 9 (0,32 mole) du compos6 obtenu en a dans 1 .2 1 d*ac6tonitriie et 300 cm^ d'eau, sont ajout6s 65,1 g 
d'azoture de sodium (1 mole). Le melange est agit6 et chauff6 & 75^*0 pendant 48h. Aprds refroissement 
rac6tonitriie est Svapord sous vide. 
10 Le rdsidu est repris avec 1 1, de clilorure de methylene. La phase organique est lavSe ^ Teau, s6ch6e et fiitrSe 
sur lit de siiice (200 g). Aprds Evaporation il reste 82 g d*huiie jaune claire (rendement 750/o; Rf » 0,85 silice 
CH2Cl2/ac6tone/92/2) suffisamment pure pour dtre utillsee directement 
Spectre IR N3 » 2100 cm^^ intense. 

IS c) Preparation de la N-tosyl*bis(2-amlno propylamine 

82,2 g (0,244 mole) de compost obtenu en b sont dissous dans 500 cm^ d'6thanol contenant 8 g de charbon 
paliadie k 50/o k 50o/o d'humiditd. 

L'ensemble est agit6 vigoureusement alors que Ton fait passer un i6ger courant d'hydrogdne (Evacuation 
de I'azote qui se dEgage). Aprds 8h & tempEnature ambiante, la COM montre I'absence de fonctlon azide. Le 
20 melange est alors filtrd et Evapord. On obtient 68,4 g. une huile Jaune claire (rendement 98,5Q/b; Rf » 0.6 
silice/MeOH/NH40H.95/5) qui est utilisE sans autre purification. 

Spectre RIMN : 6H CH3 (doublet 0.9 et 1 ppm); 3H CH3 tosyl (singulet k 2.4 ppm); 6H CHz et CH (massif 
complexe entre 2.7 et 3,2 ppm); 4H aromatiques (multiplet entre 7,1 et 7.7 ppm). 

^ d) Preparation de la N-tosyl-bis/2(tosyi- amlno)propyl/amine 

A 68,4 g (0,24 mole) d'amine obtenue en c dans 500 cms de chlorure de methylene et 70 cm^ (0.6 mole) de 
triethylamlne ^ O^'C sont aJoutEs 93 g (0.5 mole) de chlorure de tosyle par portions. Aprds latin de I'additlon, le 
melange est laisse 6 h & temperature ambiante sous agitation. Le melange reactionnel est ensuite lav6 avec 
600 cm^ d'eau. la phase organique est sechee, evaporee k sec et le rEsidu est chromatographie sur colonne 

^ de siiice avec le chlorure de methylene pur puis le melange chlorure de m6thyiene/m6thanol/98/2. Lea 
fractions interessantes sont evaporees, le solide residuel est recristallls6 dans rethanoi. AprEs filtration et 
sechage la masse obtenue est de 99,1 g (rendement 70<Vb). 

Spectre RMN : 6H CH3 (doublet 0,9, 1ppm); 9H CH3 tposyl (singulet 2,4 ppm); 4H CH2 (triplet centre k 2,9 
ppm); 2H CH (doublet 3,3 et 3,5 ppm); 12H aromatlque (multiplet centre k 7.4 ppm). 

35 

e) Preparation de la N-tosyl-bis(2-tosyloxy ethyl)amine 

A une solution de 185 g (0,97 mole de chlorure de tosyle dans 220 cm^ de pyridine e 0**C est ajoutee une 
solution de 32,5 g (0,31 mole) de diethanolamlne dans 60 cm^ de pyridine lentement de telle maniere que la 
temperature n'excEde pas 5*'C. AprEs raddition, le melange est maintenu 1h e cette temperature puis est 
40 verse sur 220 cm^ d*eau glacee sous bonne agitation. 148.4 g de precipite sont obtenus aprEs filtration, lavage 
et sechage. (Rendement 85o/o; Rf = 0.6 sillce/CH2Cl2/acetone/98/2). 

Spectre RMN : 9H CH3 tosyl (singulet 2,4 ppm) ; 4H CH2N (triplet k 3,4 ppm) ; 4H CH2O (triplet k 4.1 ppm) ; 12 
H aromatiques (multiplet entre 7,1 et 7,7 ppm). 

45 f) Preparation du N.N'. N",N'"-tetratosyl-2,6-dimethyl-1,4,7.10-tetraazacyclododecane 

65 g (0.1 1 mole) du compose obtenu en d dissous dans 500 cm^ de DMF sec sont ajoutes goutte k goutte k 
8.8g (0.22 mole) de NaH k dans Thuile dans 50 cm^ de DMF. L'additlon se fart k temperature ambiante et 
de telle sorts que le degagement d'hydrogene soit reguller. Apres la fin de Taddition Tensemble est chauffe k 
lOO'^C et une solution de 68,1 g (0,12 mole) de compose obtenu en e dissous dans 500 cm^ de DMF sec est 

50 ajoutee goutte k goutte. Le melange reactionnel est maintenu 24h k cette temperature sous bonne agitation. 
Le solvent est ensuite evapore sous vide et le residu repris dans un melange CH2CI2/H2O. La phase 
organique est iavde k Teau, sech6e et evaporee k sec. Le residu (100 g) est recristallis6 dans I'isopropanol 
puis le toluene pour donner, apres filtration, lavage k rether Isopropyllque et sechage 36 g de solide bianc. 
(Rendement 40o/o: Rf = 0,5^.6 silice/CH2Cl2/ac6tone/98/2). 

55 Spectre RMN : 6H CH3 (doublet i 1 et 1.2 ppm); 12H CH3 tosyl (singulet 2,4 ppm); 14H CH2 et CH (massif 
entre 3 et 4.5 ppm); 16H aromatiques (multiplet entre 7.1 et 7.7 ppm). 

g) Preparation du N.N'.N".N"Metratosyl-2.6-dlmethyl-1.4,7.ia-tetraazacyciododecane (variante) 
A une suspension de 17g (28,7 mmoles) de compose obtenu en d dans 100 cm^ d'ethanol k r flux est 
60 ajoutee rapldement une solution fraTchement pr6paree d'ethylate de sodium (60 mmoles) dans 200 cm^ de 
DMF sec. Le melange obt nu devient limpide et est laisse 1/2 h e reflux. Les solvents sont alors evapo res k 
sec. le residu est repris avec 200 cm^ de DMF et chauffe k lOO^'C. A cette solution est ajoutee en 1/2h une 
solution de 17 g (30 mmoles) de compose obtenu en e dans 100 cm^ de DMF. Le melange reactionnel est 
maintenu 1 nult k 100^*0. Le DMF est ensult evapore et te residu r pris dans un melange H2O/CH2CI2. Le 
- fi? produit Issu de la phase organique est chromatographie sur cotonn de siiice avec le melange CH2Ct2/acetate 
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ci'6thyle/98/2 comma eluant. Le produit est recristallis6dans r6ther Isopropylique et pise apris s6chage 13 5 
g. (Rendement 580/o; Rf » 0.5-0,6 slIice/CH2C!2/ac6tone/98/2). 
Spectre identique i cetui obtenu en f. 

h) Preparation du 2,6-dimethyl-1.4.7.10-t6traazacyclodod§cane 5 
33 9 du compose obtenu en f ou g sont mis en suspension dans 80 cm^ d'acide sulfurique i 98o/o et chauffS 

72 h 4 100*C sous atmosphdre d'argon. Apr6s refroidlssement le mfilange rSactionnel est ajout6 goutte & 
goutte A 1 I, d'dther 6thyllque k O^C. Le sulfat de 2.6-dlm6thyl-1,47.10-t6traa2acyclodod6cane obtenu est 
flltr6, repris dans I'eau. neutralise k la soude, puis extralt avec CH2CI2. Les phases organlques sont evapor6es 
k sec. les 6g de solide r6sultant sont utilises sans autres purifications (Rendement 740^; Rf «065 w 
alumine/butanol/eau/acide acetique/50/25/1 1 . 
Spectre RMN (D2O) : 6H CHsCdoublet 0.9 & 1 ppm); 14H CH2 et CH (multiplet centre A 2,5 ppm). 

i) Preparation de Tacide 2.6-dlmethyl-1,4.7,10-tetraazacyclodod6cane-N,N'. N",N'"-t6traac6tique 

A une solution de 3g {15 mmoles) du compose obtenu en h dans 25 cm^ d'eau est ajoute un melange de is 
5.7g (60 mmoles) d'aclde monochloroacetlque et 3,4g (60 mmoles) de potasse dans 26 cm^ d'eau. Le melange 
obtenu est porte & 60'C et une solution de potasse (3,4 g. 60 mmoles) dans 25 cm^ d'eau est ajoutee de telle 
sorts que le pH se malntienne entre 9 et 10. La duree de raddition est de 8h. Le chauffage est malntenu 24h 
apres la fin de raddition de potasse. Apres refroidlssement le pH est ramene e 2.6 avec HCI concentre. Le 
precipite forme est filtre. lave i Teau glacee et p6se. apr6s sechage. 3 g. (Rendement 350/o; Rf « 0,33 20 
silice/acetate d*ethyle/isopropanol/ammonlaque/12/35/30). Ce compose conrespond au complexe de Taclde 
2.6-dlmethyl-1.4,7,10-t6traazacyc!odod6cane-N.N', N". N"'-t6traacetlque avec 2 KCI. 

9.5 g de ce complexe sont eiu6s avec 200 cm^ d'aclde ac6tique & 100/0 sur une r6sine echangeuse d'lons 
IRA 968 (OH) prealablement regeneree avec NaOH 1N et lavee k I'eau jusqu'e neutralite. Les fractions 
obtenues sont evapor6es k sec et reprises 3 fois avec 50 cm^ d'eau pour eiimlner les traces d'aclde acetique. 25 
Le r6sidu obtenu est tritur6 dans rether ethyllque (100 cm^) pour condulre, apres filtration et sechage. k 6,3 g 
de solide blanc. Rendement : 890^. 

Spectre RMN :(D20) 6H CH3 (doublet 1,4 et 1,5 ppm); 14H CH2 et CH (massif complexe centre k 3.6 ppm): 
8H CH2COOH (doublet k 3.8 ppm). 

SO 

Exemple 2 : Preparation du complexe de gadolinium de Tacide 

2,6-dimethyl-1,4,7.10-tetraa2acyclododecane-N.N^N^^N"^■tetraac6t^que (se! de m6thylglucamlne) 

Une suspension de 5.425 g (12,54 mmoles) de Tacide 2,6-dlm6thyl-1 ,4.7,1 0-tetraazacyclododecane- 
N,N',N".N"'-tetraacetlque obtenu k Texemple 1 i et de 2.27g de Gd203 (6.27 mmoles) dans 126 cm^ d'eau est 
chauffee k 65^ C pendant 24h. Le pH est alors ajuste k 7 A par ajout de m6thylglucamine. Apres dosage de 35 
Gd3* libre par la m6thode au xyienol orange/EDTA. 650 mg d'acide 2,6-dlmethyl-1.4.7,10-tetraa2acyclodod6- 
cane-N.N'.N".N"'-t6traacetique (1,5 mmole) sont aJout6s pour complexer le gadolinium restant. La fin de la 
complexatlon est verifies par I'absence de Gd^* llbre (dosage au xyienol orange) et de llgand llbre (dosage 
complexometrlque avec Cu^*), Le dosage de gadolinium total dans la solution s'effectue par spectroscopie 
d'emission atomique en DCP sur un appareil Spectrospan 4 Beckmann. Rendement quantitatif Rf « 0.49 40 
silice/acetate d'ethyle/lsopropanol/ammoniaque/12/35/30) . 

Exemple 3 : Preparation de Taclde 2^hexvl*1.4.7.10-tetraazacyclododecane^N.N^N^^N^^'-tetraac6tique 

a) Preparation de la N-(2-hydroxy6thyl)-N-(2-hexyl-2-hydroxyethyl)amine 45 
50 g (0.39 mmole) d'6poxy-1.2"Octane sont ajoutes goutte k goutte k 250 cm^ (4 moles) d'ethanolamfne k 

100°C, Le chauffage est malntenu 1h apr6s la fin de raddition, puis rethanolamine en exces est dlstiliee sous 
vide. Le residu est recristalllse dans 600 cm^ d'hexane. apres filtration et sechage. Le solide obtenu pdse 69g 
(point de fusion <:45**C. Rendement - 930/j Rf - 0,62 silice/butanol/H20/aclde ac6tlque/60/25/11). 

Spectre RMN : 3H CH3 (triplet 0,9 ppm); 10H CH2 chaffne (singulet large k 2,2 ppm); 7H CH2 et CH (2 massifs 50 
mal resolus k 2.8 et 3.8 ppm). 

b) Preparation de la N-tosyl-N-(2-tosyloxy ethyl)-N-(2-hexyl-2-tosyloxyethyl)amlne 

A une solution de 156 g (0.82 mole) de chio rure de tosyle dans 300 cm^ de pyridine 4 0**C sont ajout6s en 1 
h par petites portions 47,3g (0.25 mole) du compose obtenu en a. Le melange est malntenu 4 0*C durant 2 55 
jours, puis est vers6 sur un melange glace/HCI 2/1. Le produit est extrait avec CH2CI2, puis chromatographie 
sur colonne de silice avec CH2CI2 comma eiuant La masse obtenue est de 1 18 g .(Rendement 72o^; Rf - 0,6 
silice/CH2Cl2/acetone/98/2). 

Spectre RMN : 3H CH3 chaTne (triplet k 0.9 ppm); 10H CH2 chaTne (singulet large k 1.3 ppm) 9H CH3 tosyl 
(singulet k 2,4 ppm); 4H CH2N (triplet mal r6soIu k 3,4 ppm. 3H CH2O et CH (massif k 4,2 ppm); 12H 60 
aromatiqu s (massif entre 7 t 7.7 ppm). 

c) Preparation de la N-tosyl-N-(2-azldoethyl)-N-(2-hexyl-2-a2ldoethyl)amine 

87g (0,133 mole) de compose obtenu en b et 29.25g (0,45 mole) d'azoture de sodium sont melanges k 350 
cm3 d'acetonltrile et 80 cm^ d* au. L'ensembI est porte 4 65**C pendant 3 Jours. L'ac6tonltrile est ensulte 65 
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dvapord s us vide. l8 rSsidu est reprfs avec CHaCIs; la phase organique est lavSe & i'eau, sdchSe et 6vap rde; 
SOO/o d*hui(e Jaune sont recueillls et utilisfe- sans autre purification (Rendement : S5Wo; Rf » 0,75 
sillce/CH2Cl2/acdtone/98/2). 

Spectre RMN : 3H CH3 ciialne (triplet & 0,9 ppm) ; 1 0H CH2 chaTne (massif ^ 1 ,4 ppm) ; 3H CHa tosyt (singui t 
5 & 2,4 ppm) ; 5H CH2 et CH (massif complexe & 3,4 ppm), 4H aromatiques (massif entre 7.1 et 7,7 ppm). 

Spectre I.R. Na »2100 cm"^ intens . 

d) Preparation de la N-tosyl-N(2-am!no6thyl)-N-(2-hexy!-2-amino6thyl)amfne 
71 g (0.18 moie) de diazlde obtenu en c sont dissous dans 500 cm^ d*6thanol auquei on ajoute 5g de 
10 cliarbon palladia i SOQ/b d'humidit6. La suspension est violemment agitSe sous courant d'hydrogdne & 
temperature ambiante pendant 24 h. Le catalyseur est ^limine par filtration; aprds Evaporation de l*6thanol 61 .5 
g de diamine sont recueillie et utilisde sabs autre purification. (Rendement : quantitatif; Rf » 0.51 
sillce/MeOH:NH40H/95/5). 

16 e) Prdparation de la N-tosyl-N(2-tosylamlno6thyl)-N-(2-hexyl-2-tosylamino6thyl)amine 

A una solution de 61,5 g (0,18 mole) de compost obtenu en d dans 500cm3 de CIH2Ci2 et 52,5 cm^ (0.30 
mole) de triSthylamine iO'^C sont ajoutds par portions 68,6 g (0,36 moie) de chlorure de tosyle. Aprds 2 h 
d'agitation k temperature ambiante. le melange reactionnei est traite avec 500 cm^ d*eau. La phase organique 
est iavee k Teau, sechde, evaporde; le rdsidu huiieux est chromatographic sur colonne de silice avec CH2CI2 
20 comme dluant. L'huile obtenu aprds evaporation du solvent et reprise k I'ether isopropylique donne 60 g de 
sollde blanc (point de fusion 120^C; rendement 51o/o; Rf « 0.6 sillce/CH2Cr2/l^eOH/98/2). 

Spectre RMN : 131^ chalne hexyle (massif mal resolu centre k 1 ppm); 9H CH3 tosyl(singulet e2.4ppm); 7H 
CHa et CH (massif centre k 3,1 ppm). 

25 f) Preparation du N,N', N'', N'"-tetratosyl-2-hexyI-1.4.7,10-tetraazacyclodod6cane 

• Un melange de 46.5g (71,5 mmole) du compose obtenu en d ci-dessus, 41,5g (73 mmole) de compose 
obtenu k Texemple 1 e et 24 g (70 mmole) de tetrabutylammonium hydrogenosulfate sont mis ensuspension 
dans 400 cm^ de toluene et 200cm3 de soude k 20<Vb. L'ensemble est agite violemment k 70*^0 pendant 24h. 
Apres refroidissement !a phase organique est lavee k i'eau, sechee et evaporee. Le residu est cristaliise dans 

30 i*ethanoi puis chromatographie sur coionne de silice avec CH2 CI2 comme eiuant 35g de soiide sont obtenus 
(point de fusion 154/16^0). Rendement 560/o; Rf = 0,55 siiice/CH2Cl2/acetone/98/2). 

Spectre RMN : 3H CH3 chajne (triplet k 0.9 ppm); 10H CH2 chaTne (massif k 1,3 ppm); 12H CH3 tosyl 
(singulet k 2,4 ppm) ; 15H CH2 et CH cycle (massif k 3.3 ppm) ; 16H aromatiques (multipiet entre 7,1 et 7,7 ppm). 

35 g) Preparation du 2-hexyl-1,4,7,10-tetraazacyclodod6cane 

12g (13 mmoles) du compose obtenu en f sont chauffes 24 h e lOO^'C dans 40 cm^ d*acide suifurique k 980/o 
sous ai^on. Apres refroidissement le melange est verse goutte k goutte sur 500 ml d'ether ethyiique k O^C. Le 
sulfate obtenu est filtre puis neutralise par une solution de soude k lOQ/b et extrait avec CH2Ci2. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, puis evaporee k sec pour donner 2g d'un soiide creme. 
40 (Rendement : 570/o; Rf « 0,75 aiumine/butanol/eau/acide acetique/50/25/11). 

Le compose est stoci<e sous forme d'oxalate, en faisant reaglr une solution ethanolique d'acide oxaiique 
avec le 2-hexyl-1,4.7,10-tetraazacyclododecane pendant 1 nuit k temperature ambiante. L'oxalate prectplte 
sous forme de soiide blanc. 

45 h) Preparation de I'aclde 2-hexyl-1,4.7,10 -tetraazacyclododecane-N.N',N''.N"Metraacetique 

Une solution de 1,09 g (2,8 mmoles) d'oxalate obtenu en g dans 13 cm^ d*eau et 20 ml d'ethanol est 

neutralise avec 470 mg (8,4 mmoles) de potasse. A cette solution est ajoute du monochloroacetate de 

potassium frafchement prepare k partir de 1,063 g (11.25 mmoles) d'acide monochloroacetique. 630 mg (1 1 ,25 

mmoles) de potasse dans 20 cm^ d'eau. 
50 Le melange reactlonnel est porte k OO^'C et le pH est maintenu entre 8 et 10 par adjonction de potasse. 

L'addition dure 3 h au cours de laquelle 10 cm^ d'eau contenant 630 mg de potasse sont ajoutes. Apres 3 h de 

reaction 141 mg (1,5 mmole) d'acide chloroacetique et 84 mg (1.5 mmole) de potasse sont ajout6s. 
Le melange est encore maintenu 2 jours k 60*'C. Apres refroidissement et acidification k pH 2.5 (HCI 6N) la 

solution est passes sur colonne de r6slne OH" forte IRA 958. L'eiutlon par 100 cm^ d'acide formique k 100/0 
55 conduit k 700 mg de produit. Les eaux de passage direct (produit non fix6) sont concentrees et retrait6es sur 

une colonne identlque. Apr6s le mSme traltement 2.5 g de produit sont recueillls. (Rendement : 38,40/o; 

Rf « 0,65 siIlce/ethanol/tampon/2/1). 
Spectre RMN : 3H CH3 chalne (triplet 0.9 ppm) ; 10H CHa chalne (massif k 1,4 ppm) ; 15H CH2 et CH cyciique 

(massif k 3,3 ppm); 8H CH2 COOH (singulet k 3,9 ppm). Sp ctre ffectue dans D20. 

€0 

Exemple 4 : Preparation du compi xe de gadolinium de Taclde 2'hexyl-1 .4,7.10-tetraazacyclododecane'N.N', 

N".N"^-tetraacetique 

488.6 mg (1 mmol ) du compose obtenu k l*exempi 3 et 181 ,3 mg (1 meq de metal) d*oxyde de gadolinium 
sont mis en suspension dans 40 cm^ d'eau et portes & 65''C pendant 2 Jours. Apres 2 heures la solution est 
$5 limpide. Au c urs de la reaction, des dosages de gadolinium libra, perm ttent de sulvre revolution de la 
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-1.4.7.10-t6traa2acvdodod6cane-N.N'. 



•' P''^P»^atlon du co mplexe de gadolinium da I'ac Ma 2-he> 

N .N -teiraacetique (sel de mfethvlolucaminer " 

488,6 mg (1 mmole) du compos* obtenu it I'sxemola 3 at ibi mn n mo/, j. 
sent mis en suspension dans 40 cm3 d'eau e DoS?li4 nllT^t loT >^ 1 f " gadolinium 
m6thyiglucamine de mani^re 4 ajuater le^H iVTEn foSLo^dJJSL » ^ t " w '""P'**^ ^ 
ajoutsdeligand. Ufinde la compSforest^^^^^^^^^ H est p,^W6 4 des 



Exetnc 



paration de I'aclde 2Mn6thvt-1.47.10-t6traazacvclodod6cane-N.N'.N".N"M6tn.««^tin... 



a) Pr6paratlon du N,N'-dltosyl-1,2-dlaminopropane. 

^ ' magndtlque. d'un thermomSttB et d'une garde & ehlorura 

14| g du 1.2-dlamlnopropane sent solubllis4s dans 600 ml de CH2CI2 et 58 cm3 de EfaN 

bain de glace pour malntenir une temperature de 20' C rwreioira 1 arae a un 

Le m6lange r6actionnel est ensulte agltS une nuit i temperature ambiante 

I ! ^^^^ rSactlonnel est transferrt dans une ampoule 4 d4canter de 1 1 puis Iav6 avec 2 x 250 cm^ d'eau 
Rdt=> 86(Vb 

Point de fusion = M/100°C 
RMN 

1 ppm doublet (3H) 3,1 ppm massif (1 H) 

2.4 ppm singulet (6H) 5.5 ppm singulet 6changeable (2H) 

2.9 ppm doublet (2H) 7.1 4 7.8 ppm aromatique (8H) 
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MeOH to 



Rf » 0.75 



35 



b) Pr6paratlon du N.N'-ditosyl-bis (2-tosyloxyethyl) 6thyl4ne diamine. 

Dans un ballon tricol de 500 cm3 6quip6 d'un themiomdtre. d'une garde 4 chlorure et d'une aoitati n 
d3br3e7ac?et"sr ''"^ ^'""^ ''"^^ ^ PV^WIne e^r^S,^*^^^^^^^ 
temoS!h.l!!I'rH2"r- ^ ^ (2-hydroxy6thyl) 6thyl4nediamlne sont ajout6s par portions La 

Rdt « 7(W/b 

Point de fusion « 138/140" C 
RMN 

2.4 ppm singulet (12 H) 

3,3 ppm singulet + triplet (8 H) 

4,2 ppm triplet (4 H) 

7.2 & 7.8 ppm massif (16 H) 



40 



45 



SO 



65 



60 
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eluant tolu'n 80 Rf « 0,8 

aceton 20 



10 c) Pr6paration du N,N^N'^N'''46tratosyl-2-methyl-1,47.10-t6traazacycIodod6cane^ 

Dans un ballon tricol de 1 1, une solution de 17.5 g de N.N' ditosyldlamino 1,2-propane dans 500 ml de DMF 
sec, est agitde 1/4 d'heure k temperature ambiante. 33 g de CS2CO3 prSalabtement pu!v6rlsds sont aJoutSs en 
suspension ^ cette solution. Cette suspension est port6e 6 55°C k Taide d'un bain d'hulle sous atmosphere 
inerte. 

15 A cette temperature, et en 2 h. une solution de 35 g de N,N'-ditosyi-bis (2-tosyloxyethyl) ethyldne diamine 
dans 200 cm^ de DMF est ajoutte goutte a goutte. Aprds la fin de I'additlon, le chauffage est poursuivt pendant 
48 h. Le DMF est ensuite eiimine par distillation sous vide. Le rSsidu est repris dans un mdiange eau/CH2Cl2. 

La phase organique est s^chee sur Na2S04. Le soivant est eilmlne par distiliation k Tdvaporateur rotatif. 

Le residu est agite k chaud, dans 200 mi d'acdtate d'6thyle. Le produit attendu cristallise. II est essor6, puis 
20 sSche k eO^'C, sous vide 24 h. 

Masse obtenue = 22,5 g 

Rendement = 61 0/0 

Point de fusion = 274/275^0 
RMN 

25 1 ppm doubiet (2 H) 
2.2 ppm singulet (12 H) 
3 k 3.8 ppm massif (16 H) 
7.2 k 7.9 ppm massif (16 H] aromatique 

30 

CCM 

SiOj eluant toluene s 80 Rf » 0,56 

acetone = 20 

35 



d) Preparation du 2-methyt-1.4.7,10-tetraazacyciododecane 
Dans un tricol de 1 I equipe d'un thermometre, d'un ballon d'argon et d'une agitation magnetlque. une 
40 solution de 72.5 g du compose obtenu en c) dans 300 ml d'H2S04 k 98CM) est chauffee k lOO^'C pendant 48 h ft 
Taide d'un bain d'huile sous atmosphere inerte. 

Le melange reactionnei est refroidi k temperature ambiante et addltlonne en 1 h ft 800 ml d'Et20 refroidl ft 
O'^C. ft I'aide d'un bain d'ethyiftne glycol et de carboglace. 
Le suifate tree hygroscoplque precipite. II est essor6 soigneusement sous azote sur un verre fritte, puis 
45 soiubillse rapldement dans 200 mi d'eau. Cette solution est alcallnisee (NaOH en pastilles) puis extralte avec 5 
X 100 ml de CH2CI2. 

Les phases organiques reunles sont sechees sur Na2S04 puis evaporees ft sec pour conduire ft 15 g de 
produit brut trfts visqueux qui cristallise dans le temps. 

Rendement » 90<Vo 
50 RMN 

CDCI3 1.1 ppm doublet (2 H) 

Spectre dans + D2O 2.7 ppm 2 slnguiets en massif (19 H dont 4 echangeables) 



55 CCM 

Plaque Al^O-j eluant BuOH 50 Rf « 0«8 

HgO 25 

60 ACOH 1 1 

e) Preparation du complexe de Tacide 2>methyl-1.4,7,10-t6traazacyclodod6cane-N,N'.N".N'"-tetraacetlque 
avec 2 KCI. 

65 Dans un ballon tricol d 250 ml. une solution de 34 g d'aclde chloroacfttlque. dans 150 cm^ d'eau. est 



14 



CCM 

Plaque SiO 

5 



0 287 465 



refroldle d 1 0** C. dans un bain d glace. A cette temp6rature, on ajoute de 20 g de potasse pour salifier Pacfde 
L compos* obtenu en d est ensuite solublllsd dans cette solution. Le mSlange rtactionnel est alors Dort6 

i es^'C i ralde d'un bain d'huil . ^ 
A cette temperature, en 6 h, en malntenant le pH entre 8 et 10. une solution de 20 g de KOH dans 50 cms 

d*eau est additlonnSe prScautionneusement. 

Le chauffage est ensuite poursuM 72 heures. puis le milieu rSactlonnel st acidiflfi & pH - 2.5 k I'aide d'HCI 
concentre. 

Le complexe pr6clpite. II est essor6 sur venre frittfi, rinc6 avec 50 cms d'eau. puis s6ch6 i SO^C 18 h 4 
retuve. 
Masse obtenue » 30 g 
Rendement « 66 o/o 
Point de fusion > ; 300*^0 

f) Purification de I'acide 2-m6thyM,4.7.10-t§tra azacyclodod6cane-1.47.10-t§traac6tique. 

30 g de complexe obtenu en e sont mis en suspension en presence de 150 cm^ de rdsine IRA 958 
prealablement r^g^nir&e. 

Apr6s dissolution du complexe, cette suspension est placde en t§te d'une colonne contenant 150 cm^ de 
rdslne IRA 958. 

L*6lution est effectu6e par une solution d'acide ac6tique k 5 o/o dans Teau. 

Les fractions contenant le produit attendu pur sont 6vapor6es k sec afin d*6limlner entldrement Taclde 
acStique. 
Masse obtenue » 18,4 g 
Rendement » 89 o/o 

Acidltd » 100.3 o/o (4 Equivalents) dosage avec NaOH 0.1 M. 



CCM 

SiO^ oluant ACOET 12 . Rf s 0,36 

Isopropanol 35 

NH^, HgO 30 



Spectre de masse FAB pic de masse & M + 1 =- 419. 

Exempie 7 : Preparation d*une solution du complexe de gadolinium de l*acide 
2^>methyl''1A7,10■t6traazacyclodod6cane^N.N^N^^N^^M6traac6tique (sei de m6thylglucaminel. 

On dissout 21 g (50 mmoles) du compose obtenu k Texemple 6 et 9,05 g (25 mmoles) d'oxyde de gadolinium 
dans 50 ml d'eau bfdistiliee et degazee A 70** C. Au bout d'une heure, la dissolution est temiin6e. le pH est 
volsin de 3. Aprds refroidlssement, on ajuste e pH 7,3 avec de la m6thylglucamlne. On amdne k 100 ml et on 
filtre sur une membrane mliiipore 0.22 jim. On obtlent ainsi une solution ayant une teneur en Qd. de 0,5 mole/L 
Cette solution a une viscosity k 20'' C Inferieure k 4 mPa.s. (Gd libre non detectd). 

Exempie 8 : Preparation de i'acide 2-hydroxym6thyl-1,4.7.10-tetraa2acyclodod6cane-4,7.10-'trlac6tique. 

a) Preparation de I'aclde N,N'-dltosyl-2.3-diamlnopropionique. 

A une solution de 46 g de soude dans 600 cm^ d'eau. on ajoute 40 g de monochlorhydrate d'acide 
2.3-dlamino propionique sous bonne agitation. 200 cm^ d*6ther ethylique sont ajoutes puis, par portions, 1 10,5 
g de chlorure de tosyle en 1 h. L'agftation est malntenue 12 h. le precipite form§ est essor6 puis clalrc6 k Teau 
et k rether ethylique. Le sollde obtenu est mis en suspension dans 1 1 d'eau puis acldifie avec HCI 6N, Aprds 
filtration et lavages k Teau et k rether ethylique. le solide est s6ch6 24 h 4 60^0 sous vide. 
Masse obtenue : 76 g 
Rendement : 65 o/o 
Point de fusion : 200-20rc 
CCM : 8102 CHaCIa 80 / MeOH 20 
Rf : 0.5 
RMN 

- 2.4 ppm SIngulet 6H (CH3 du group ment tosyle) 

- 2.8 ppm Massif 3H (CH2.CH d la chains diamine) 
-3,5 4 5 ppm Massif 6tal6 3H echangeables avec DaO 
-7,2 k 7.8 ppm Multlplet 8 H aromatlques 
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b) Preparation du N,N'-ditosyI-2,3-diaminopropanot. 

Dans un ballon trfcol de 2 1, una suspension de 40 g du comp s6 obtenu en b) dans 600 cm^ de THF est 

aglt6e & 20** C, sous atmosphere anhydre et inerte (Argon), 
line solution de 500 ml de BH3 : THF 1M est ad dItlonnSe sous atmosphere Inerte en 1/2 h. La tempdrature 
5 du milieu reactlonnel s*6ieve jusqu'd 30° C. Uagitation est poursuMe 48 h. L'hydrolyse est effectude 

pr6cautlonneusement avec 20 ml d' au. Le THF est 6IImin6 par distillation sous vide. Le rdsldu est extrait dans 

un mdlange eau/ether. La phase organlque est lavde k Teau, s6ch6e sur NaaSO, puis dvaporde jusqu'^ siccltd. 

Le r^sidu est tritur6 dans I'dther isopropyllque Jusqu'i cristallisatlon. Aprds essorage et stehage 35 g de 

produit sont obtenus. 
W Rendement : 90 0/0 

Point de fusion : 126-127°C 

CCM : SiOa CHaCIa 90 / MeOH 10 

Rf : 0.6 

RMN 

15 - 2,7 ppm SIngulet •CH3* du tosyle (6H) 

- 3 e 3.7 ppm Multlplet (7H dont 2 dchangeables) 
-6,9 ppm Triplet OH alcool ^changeable (1H) 
* 7,3 & 7,9 ppm MuKipiet aromatlques (8H) 

c) Preparation du N,N'.N",N"M6tratosyl-2-hydroxymethyM,4,7,10-t6traazacyclodod6cane. 
Dans un ballon tricol de 2 1, sous argon. 35 g de compose obtenu en b) sont solubliis6s dans 1 i de DMF 

anhydre, puis additionnes de 58,6 g de CS2CO3 anhydre. 

Cette suspension est agltee 1 h e temperature ambiante puis portee e 65° C e raide d'un bain d'huile. A cette 
temperature, une solution contenant 69 g de N, N'-ditosyl-bIs (2-tosyloxyethyl) ethylene diamine dans 600 cm^ 
de DMF anhydre est additlonnee goutte & goutte en 6 h. Le chauffage est malntenu e 65** C une nult; le DMP est 
eiimine par distillation sous vide. Le residu est repris dans un melange de 400 ml d'eau et 400 cm^ de 
dIchloromethane.La phase organlque est decantee. lavee avec 200 cm^ d'eau, sechee sur Na2S04, puis 
evaporee i sec. Uhuile residuelle est soiubiiisee e 80°C dans 200 cm^ de toluene puts lalssee au retrfgdrateur 
48 h pour cristalllsatlon. 24 g de produit sont obtenus. 
Rendement : 32 o/q 
Point de fusion : 143-145°C 
CCM : SiOa CH2CI2 90 / AcOEt 10 
Rf : 0,6 . 
RMN 

2,4 ppm SIngulet 12 H CH3 tosyle 
3.2 e 4.1 ppm Massif 17 H CH2 cycle + CH2-OH 
7.2 e 8,1 ppm Multlplet 16 H Aromatiques 

d) Preparation du 2-hydroxymethyl-1 ,4.7,1 0-tetraazacyclododecane. 

40 20 g du compose obtenu en c) sont solubilises dans 100 cm^ d*H2S04 e 98 0/0. Cette solution est chauff6e 
e 100°C pendant 48 h sous atmosphere inerte. Le melange reactionnet est refroidi puis ajoute goutte e goutte 
e 1 1 d'ether ethyllque retrigere k I'aide d'un bain de carboglace/acetone. Le precipite de sulfate de I'amine est 
essore sur verre fritte puis clalrce & rether ethyllque. Le sollde est Immediatement solubills6 dans 200 cm^ 
d'eau. la solution est alcallnisee avec NaOH e pH > ; 12. et evaporee e sec. Aprds sechage sous vide du sollde 

45 residuel en presence de P2O5. le produit est extrait de 2 x 100 cm^ de THF e reflux. Les fractions d'extraction 
evaporees conduisent & une huile Incolore. 
Masse obtenue : 4.5 g de base 
Rendement : 900/o 

CCM : AI2O3 BuGH 60 / Eau 25 / AcOH 11 
50 Rf : 0.8 

RMN (Spectre CDCI3) 

2,8 ppm SIngulet (17 H) + triplet 

3,8 ppm SIngulet echangeable (5 H) 

55 e) Preparation de I'aclde 2-hydroxymethyl-1. 4.7.1 0-tetraazacyclododecane -4,7.10-trlacetlque. 

Dans un tncol de 250 cm^ equipe d'une agitation magnetique chauffante, d'une sonde de temperature et 
d*une electrode de pH-metre reliee e un pH-metre analogique et d'un systems d'addltlon de reactrf correie au 
pH du milieu, une solution de 8.5 g du compose obtenu en d), 15,8g d'aclde 2-chloroacetlque et 100 ml d'eau 
est neutralises jusqu'e pH = 9.5 a I'ald d'une solution de 15.8 g de potasse dans 50 cm^ d'eau. Le melange 

60 reactionnel est alors porte e 50*'C e Taide d'un bain d'huile durant 72 h. Le pH etant par ailleurs ajuste en 
permanence k 9,5 k I'aide d'une solution de potasse. Le melange est refroidi, acidifie jusqu'e pH » 5. dllue k 
500 cm^ et eiue sur une colonne de 500 cm^ de resins IRA 958 echangeuse d'anlons forte prealablement 
regenere . Les prodults d'alkylatlon se fix nt sur la resine. Celle-cl st rincee k I'eau puis eiuee avec des 
fractions d'aclde acetlque k 5<Vb. l^s fractions sont evaporees k sec. Le r6sidu est une p udre brute qui est 

65 purifiee sur colonn HPLC preparative de diametre 40 chargee avec une slllce greffee RP.18. 
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Mass obtenue : 3.5 g de produit pur 

Rendement : 22 ofy 

Point de fusion : 142-144'C 

mTo.X°^ ^^'^^^ ' Isopropanol 35 / NH4OH 30 

Acidit6 : 198.7 ofy (2 vagues) 

Dosage avec NaOH 0.1 M - corrig6 de HaO 

Spectre de mass FAB pic 4 M + 1 « 377 



<»ii> deau est chauBSe i 70-0 °'™°°°*°™^'''«'**«'«KH» « 0^8 g d'aclde chloiac«tl5ue daiSiS 
0.15 9 de ,0^ ^ ■io^'X:S^!^£^T;^ 



CCM (.mc.l il„,„t Acitate d ethyl. ,j 

Isopropanol 35 

30 



» 0.25 



Spectre de masse FAB pic 4 + 1 « 435. 

t^m ^t'^j "^P^^^^o" '•aoMe 2.(P^ydrnxy6thvl) -1.4.7in.M.»., , eyelodod6^n..M m> m» m>» 

2^:;SSi^ e. 10. pour ,a syntH^se de .-aCde 

butanolque (S Kasina et al.. 3 Med Chem. 1933 1986)! * * I'aclde 3.4^iamino 




a) Pr6paratlon du 1.4.7.10,13-pentatosyl-2-m6thvl-1 4 7 10 1-? 
Dans un tricol de 2 1 muni d'un r6frin£«n* L. ^•^•'y"'^3-Pentaazacyciopentad6cane. 

N.N'-ditosyr-i.2-dlaminoSSpaJe 7??S^^^^^ r*"^'""^' «^«^9e 35.7 g (0.093 mole) de 

;j«J"«ieu est mis sous i^n !fZf?T??c. """^ "'"'"^ ^ "« ^VdSS ' * 

Richm^J;;2Ttkt'sS^^^^^^^ P Se'S^SmMtnt^^^^^ ^^"^'^^tisS selon 

Le mil eu r6actionnel est mk/ntenu « heurw 4 75^2 out 

Le r6sidu est repris dans 700 ml d'fithwol to soI^LT* n " '! concentrfie 4 s c. 

M : 45,4 9 
Rd : 490/b 
Analyse : 
CCM : SI02 60 F254 Merck 
Eluant CH2CI2 / Ac6tone 98.2 Rf 045 
Spectre de masse 
Mdthode DCI (NH3) 
Pic d masse A 999. 
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b) Preparation du 2-mdthyl-1.47.10,13-pentaazacyclopentaddcane. 

44 g (0.044 mole) de compos6 obtenu en a) sont maintenus, 72 heures & lOO'^C dans 130 mi d*acid 
sulfurlque concentre. 

Aprds refroidissement. le milieu rdactionnel est vers6 dans un melange & O^'C de 250 ml d*6ther 6thylique et 
5 250 ml d'dthanol. 

Le solide est filtrd puis solubillsd dans 250 ml d'eau et traitd au noir de carbone. 
La solution est alcaifnisde par de la soude puis extraite par CH2CI2. 
La solution organlque est sdch^e sur Na2S04 et Svapor^e k sec. 
Uamine ainsi btenue peut §tre utills6e telle quelle ou bien sous forme de chlorhydrate. 
10 On obtlent : 

M » 8,4 g sous forme base 
M = 13.2 g sous fomie 5 HCI Rd : 72.8% 
Analyse du chlorydrate 
COM : Al20$ F 254 Merck 
IS Eluant : Ethanol/lsopropylamine 80^ r6v6lateur lode Rf : 0.85 
RMN : 
» 1.7 ppm 3 H CHs 
- 3,7 ppm 19 H CHa et CH, 

20 c) Preparation de Tacide 2-m6thyl-1,4,7,10.13-pentaazacyciopentad6cane-4,7.10.13-t6traac6tlque (produit 
12a) et de Tacide 2-m6thyl-1,4.7,10,13-pentaazacyclopentad6cane-1.4,7.10,13-pentaac6tique (produit 12b). 

Dans un tricol de 500 ml. une solution de 257g (0.27 mole) d'acfde chloracdtique dans 50 ml d'eau est 
neutralis6e 4 pH = 5 et 4 T <; lO^C par de la potasse 5 M. 
A cette solution, 10g de compost obtenu en b) (10.043 m mole) en solution dans 20 ml d'eau sont 
25 additlonn§s. 

Le milieu est port6 & 55^*0 et SO ml de potasse 5 M sont ajoutte & pH 8,5 - 9.5 en 48 heures. 
En fin d'addltion, le chauffage est maintenu une nuit. 
Le melange rSactlonnel est refroldi et acldlfiS & pH » 3. 
La solution est ensuite eiu6e sur 200 ml de rSsine DOWEX 50 w. 
^ Par eiutlon de la r^slne par 1 I d*une solution d'amonnlaque 1 M, on recueille 20 g de produit brut. 
Le produit brut solubiiis6 dans 150 ml d'eau est eiu6 sur 250 mi de rSsine IRA 958. 
La r6sine est lavSe k Teau puis 6lude avec 2 1 d'acide acMque 0,1 M puis elude avec 2 1 d'acide acetlque 0,8 

M. 

Par concentration de i'acide ac6tlque 0.1 M, on obtient 9 g de produit 12a brut. 
S5 Par concentration de i'acide acetique 0.8 M. on obtlent 2.5 g de produit 12b brut. 
Les produits 12a et 12b sont ensuite purifies par l-iPLC preparative sur silice RP18. 
On obtient : 
Produit 12a : M » 5 g 
Produit 12b : M « 1.1 g 
40 Rendement : 300^ 
Analyse : 
COM : SIO2 60 F 254 Merck 

Eluant : Acetate d'ethyle/lsopropanol/NHa (30o/o) / 12 - 35 - 30 / 

Reveiateur : lode 
45 Produit 12a Rf : 0.4 

Produit 12b rf : 0.27 

Dosage d'eau : 

Produit 12a : KF : 1.8% 

Produft 12b : KF : 2.8Vo 
so Dosage d'acidite par NaOH 0.1 M 

Produit 12a : 2 acidites dosees 

Titre : 99.60/o 

Produit 12b : 3 acidites dosees 
TItre : 97,3% 
SS Spectres de masse FAB 
12a pic e M + 1 « 462 
12b pic & M + 1 » 520 
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1. Uganda de formule : 
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I ' I 5 
HOOC CH CH COOH 

/ "\ 

\ /■ 

HOOC CH 

I 

"5 



danslaquelle 

Ri reprSsente un radical de formula 
— ^ CH — CH — 

Re 6tant choisi parmi un groupe alkyle en C1-C14, un groupe hydroj^kyle en C1-C4 et un groups 
polyhydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe de fbrmule 

I 5 I 5 

CH-COOH CH-COOH 



R, CH 



P - "l - \ 



7 

I 

T 1 



I 

. CH 



\ 

2 m 



\ 




Ri 1 etant cholsf parmi les groupes A et les groupes de formule -(CH2)t - Y - A - Y-(CH2)r 

A 6tant cholsl parmi les groupes alkyldne en Ci-Cs, hydroxyalkyline en Ci-Ca et polyhydroxyalkyldne en 

Y dtant choisi panni - c-O-et-O-ett « 1 &4, 

0 

R? 6tant choisi parmi un atoms d^hydrogdne. un groupe alkyle en Ci-Cu. un groupe hydroxyaikyle en 
C1-C4 et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. 
m « 0 ou 1 

R2.I=«3.R4 identlques ou diff6rents repr6sentent un radical de formule 
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— (CH)^ CH 

I P I 

6 9 



Re et Re identiques ou diffdrents Stant choisis parmi un atome d'hydrogdne. un groups aJkyle en Ci-Cu. 
un groups hydroxyaikyle en C1-C4, et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. 
p « 1 ou 2 
n « 0.1 ou2et 

Rs est choisi parmi un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe hydroxyaikyle en C1-C4 

et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4, et 

Z est choisi parmi un atome d'oxygdne et un groupe de f ormule 




Rio 6tant choisi parmi un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en Ci-Cu, un groupe hydroxyaikyle en 
C1-C4, un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. un goupe de fonmule — CH — COOH. R5 ayant la 
signification donn6e pr6c4- 

demment. et un groupe de formule 



CH-COOH CH-COOH 




R12 dtant choisi parmi les groupes alkyidne en Ci-Ca, hydroxyalkyiSne en Ci-Cs et polyhydroxyalkyldne 

en Ci - Ca. 

alnsl que leurs sels. 

2. Compos6 selon la revendlcatlon 1 qui est I'acide 2,6-dimdthyl-1 .4,7.1 0-t6traazacyciodod6cane- 
N.N'.N".N"M6traac6tlque. 

3. Compos6 selon la revendlcatlon 1 qui est Taclde 2-hexyl-1 ,4,7.1 0-t6traazacyciodod6cane- 
N.N'.N".N"M6traac6tique. 

4. Compost selon la revendlcatlon 1 qui est Taclde 2-m6thyM .4,7,1 0-t6traazacyciodod6cane-/ 
N.N',N".N"M§traac6tlque. 

5. Composd selon la revendlcatlon 1 qui est I'acide 2-hydroxymdthyl-1, 4,7.10-tdtraazacyclodod6cane- 
4.7,10-triac6tique, 

6. Compost selon la revendlcatlon 1 qui est i'acide 2-hydroxym6thyl-1,4,7.10-t6traazacyclodod6cane- 
1 .47,10-tetra ac6tlque. 

7. Compos6 selon la revendlcatlon 1 qui est Taclde 2-(2-hydroxyethyl)-1,4.7,10-t6traazacyclodod6- 
cane-1 .4.7.1 0-t6tra ac6tique. 

8. ProcddS de preparation d'un compost selon la revendlcatlon 1, caract6rls6 en ce que Ton fait r^aglr 
un compos6 de formule 

X- CH -COOH li 
I 

dans laqueUe Rs i la signification donnte & la revendlcatlon 1 et X repr6sente un groupe labile, ou un 



20 



aldehyde deformule 



Rs-CHO lla 

dans laqued R5 a la signification donn6e A la revendication 1 en pr6sence d'actde cyanhydnque ou d'ions 
cyanure.av c una amine cyclique da formula 



H H 




III 



H 



dans iaquelle Re. R3, R4. et n ont la signification donn6e cl-dessus, 
R'l reprdsente un radical de fonnule 

— { CH, ) — CH CH — 

2 m I I 

6 7 



R'e dtant choisi parmi un groupe allcyle en C1-CI4 . un groupe liydroxyaikyle en C1-C4. un group 
polyhydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe de formule 



H H 




Z* — N 



R2, R3. R4. R7. Rii» m. n, ayant la signification donnde cl-dessus, et Z' est choisi parmi un atoms 
d'oxygdne et un groupe de formule 



— "'to 



RSo 6tant choisi parmi un atoms d'hydrogdne, un groupe alkyle en C1-C14, un groupe hydroxyalkyle en 
C1-C4. un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4, et un groupe de fonnule 
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H- H 
H 

" q"i^ ^^l^t' ®* " ^ signification donnde cl-dessus 

r^c^;?u'n/^r^^^™l"^^^^ ^" P'^P- compost de fom,u.e HI par 



R'H N j^R^ AJ^Ri^-NHR- IV 



avec un compos§ de formule 
ft 

reaction d'une diamine de formule ^" ce que I on prdpare le compos6 de formule III par 

R'HN-R'i-NH-R' X 

«fanslaquelleR^etR'ontlasignfflcatlondonn6e4IarBvendlcatlon8.avecuncompos6defo^^^^ 



n 
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un complexe selon I'une quelconque des revendications 1 1 & 1 6. 

18. Composition selon la revendication 17. constltu6e par une solution dans un soivant aaueux du 
complexe. ^ 

R vendicatfons pour I'Etat contractant suivant : ES 
1 . Proc6d6 de preparation de iigands de formule : 



HOOC ^ CH 

I 



HOOC — 



N - 

I 

CH 
I 



CH 



COOH 



\ 
R 

/ 



w 



IS 



20 



dans laquelle 

Ri reprdsente un radical de formule 



25 



CH 
t 



CH 
I 

«7 



30 



Re 6tant cholsl parmi un groupe alkyle en Ci-Cu. un groupe hydroxyalkyle en Ci-C4 et un group 
polyhydroxyalkyle en C1-C4 et un groupe de fonnule 



35 




40 



45 



SO 



55 



Ri 1 6tant cholsl parmi tes groupes A et les groupes de formule -(CH2)t - Y - A - Y«(CH2)r 

A 6tant choisi parmi ies groupes alkyl6ne en C1-C0, hydroxyalkyi6ne en Ci-Cs et polyhydroxyalkyl6ne en ^ 

Ci - Cs, 

Y 6tant choisi parmi - C -0- et -0- et t « 1 4 4, 
0 

R? 6tant choisi parmi un atoms d*hydrog6ne. un groupe alkyle en Ci-Ci4, un group hydroxyalkyle en 
C1-C4 et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. 65 
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m = 0 ou 1 

R2.R3,R4 identfques ou diff6cents reprdsentent un radical de formul 



— (CH) ^ CH- 

I P I 

6 9 



Rd et Rs Identiques ou dlffSrents 6tant choisis parmi un atome d*hydrogdne, un groupe alkyie en C1-C14, 
un groupe hydroxyalkyle en C1-C4. et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. 
p » 1 ou 2 
n = 0,1 ou2et 

Rg est choisi parmi un atome d'hydrog6ne. un groupe alkyle en C1-C4, un groupe hydroxyall<yIe en C1-C4 

et un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4, et 

Z est choisi panmi un atome d'oxygdne et un groupe de formule 



N 



10 



Rio 6tant choisi parmi un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en Ci*Ci4. un groupe hydroxyalkyle en 
C1-C4, un groupe polyhydroxyalkyle en C1-C4. un goupe de formule — CH- — COOH, Rs ayant la 

signification donn6e pr6c6- 



I 



demment, et un groupe de formule 



1 3 

CH-COOH 

p - .J 



1 2 



N 



I 5 

CH-COOH 
I 

N 



N 

CH-COOH 
I 

»5 



Ri2 6tant choisi parmi les groupes alkyldne en Ci-Cs. hydroxyalkyldne en Ci-Ca et polyhydroxyalkyldne 
en Ci -Ca, 

ainsi que leurs sels, caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un compos6 de formule 

X- CH -COOH II 
I 

dans laquelle Rs & la signification donn6e ci-dessus et X reprdsente un groupe labile, ou un ald6hyde de 
formule 



Rs-CHO ila 

dans laquelle R5 a la signification donn6e ci-dessus en pr^senc d'acid cyanhydriqu ou d'lons cyar)ure. 
avec une amine cyciique de formule 
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III 



dans laquelle Rs, Rs, R4. et n ont la signification donnde ci-dessus, 
R'l reprdsente un radical de formule 

(CH-) CH — CH 

2 m I I 

«'6 »r 



R'a 6tant choisi parmi un groupe all<yle en C1-CI4 . un groupe l)ydroxyalkyie en C1-C4. un groupe 
polyiiydroxyalkyie en Ci*C4 et un groupe de formule 



H H 




3 



^'~«2 — ? 

H 



R2. R3, R4, R7, R11. m. n, ayant la signification donn6e ci-dessus. et Z' est choisi parmi un atome 
d'oxygdne et un groupe de formule 



R'10 6tant choisi parmi un atome d'hydrogdne. un groupe alkyle en C1-C14. un groupe hydroxyalkyle en 
C1-C4. un groupe polyhydroxyaJkyle en C1-C4, et un groupe de formule 
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Ri. Rs. R3. R4, R12 et n ayant la signification donn6e cl-dessus. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare le compos6 de formule lit par 
reaction d'une polyamlne de formule 



R' 

R'H N — j^R^ nJ R'^-NHR« IV 

n 



dans laquelle Ri et R2 ont la signification donnde & la revendication 1 et R' reprSsente un groups tosyle, 
mdsyle ou benzdne sulfonyie 
avec un compost de formule 

X-R4- N -R3-X V 

dans laquelle R3, R4 et R' ont la signification donnde d la revendication 1 et X reprdsente un groupe labil . 

3. Proc6dd selon la revendication 1. caractdrisS en ce que Ton prepare le compos6 de formule III par 
reaction d'une diamine de formule 

R'HN--R'i-NH-R' X 



dans laquelle R'l et R' ont la signification donn6e & la revendication 1 , avec un compost de formule 




dans laquelle n, R2, R3, R4 et R' ont la signification donnde i la revendication 1 et X reprSsente un groupe 
labile. 

4. Proc6d6 de pr6paratlon de complexes form6s par des llgands de formule I d6finie & ia revendication 
1. avec des Ions m6talllques choisis parmi les Ions des lanthanides (numfiros atomlques 57 k 71), les Ions 
des m6taux de transition (num6ros atomlques 21 i 29) et les Ions des m6taux de num6ro atomique 55, 56, 
82 et 83, ainsi que les seis de ces complexes avec des bases mindrales ou organiques 
pharmaceutiquement acceptabies ou des amlnoacldes baslques. caract6ris6 en ce que i*on felt rtegir I 
ilgand avec un sel ou un oxyde des m6taux dans un solvent aqueux et 6ventueilement on neutralise pour 
foiTnerun sel. 

5. Proc§d6 de pr6paratlon d'une composition de diagnostic administrable k I'homme, caract6ris6 en ce 
que i'on met un compl xe tel que dSfinl & la revendication 4 sous une forme pharmaceutiquement 
acceptable. 
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